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ティクスがあり、主要なエピゲノム修飾に DNA のメチル化である。DNA メチル化修飾は、胎児期や発達期
に活発に作られ、その後、長期に渡って持続することから、DOHaD の分子機序である可能性がある。視
床下部摂食代謝中枢は、食欲や熱産生を調節することにより全身のエネルギーバランスを制御する役割




Cre/loxP システムを用いて、視床下部室傍核特異的に Cre を発現する Sim1-Cre マウスと DNMT3a flox
マウスを掛け合わせて、視床下部室傍核特異的 DNMT3a 欠損マウスを作成した。コントロールマウスおよ
び視床下部室傍核特異的 DNMT3a 欠損マウスの体重、摂食量、酸素消費量、呼吸商等の in vivo 表現
型を調べた。次に、コントロールマウスおよび視床下部室傍核特異的 DNMT3a 欠損マウスから視床下部
室傍核組織を採取し、RNA 発現をマイクロアレイを用いて網羅的に調べた。さらに、バイサルファイトシー
ケンシングにより DNA メチル化状態を調べた。 
  
【成績】 
視床下部室傍核特異的 DNMT3a 欠損マウスは、コントロールマウスと比較して 7 週令から有意に体重の
増加を呈した。11 週齢の視床下部室傍核特異的 DNMT3a 欠損マウスにおいて、摂食量の増加と、暗期
前半の酸素消費量の低下および呼吸商の増加が認められた。視床下部室傍核特異的 DNMT3a 欠損マ
ウスの室傍核では、チロシン水酸化酵素の発現が著しく増加していた。チロシン水酸化酵素遺伝子プロ






傍核の DNMT3a を介した遺伝子発現調節の異常が、DOHaD を含めた環境要因に由来する肥満の発症
の分子機序である可能性がある。 
 
